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Das Thema Krebserkrankungen ist heutzutage in aller Munde, mittlerweile sind Worte wie 
Lungenkrebs, Hautkrebs, Darmkrebs oder Hodenkrebs in der Bevölkerung ein Begriff. Dies ist 
wenig verwunderlich, denn die Inzidenz für Krebsneuerkrankungen steigt jährlich an und auch 
die Mortalität nimmt stetig zu (1). Doch nur selten spricht jemand über Krebserkrankungen 
der Mundhöhle, betroffene Patienten hören den Begriff bei der Diagnosestellung oft zum 
ersten Mal in ihrem Leben. Warum Tumore der Mundhöhle in der allgemeinen Bevölkerung 
eher unbekannt sind, ist unklar. Laut den Daten des Robert Koch-Instituts war „Krebs der 
Mundhöhle und des Rachens“ im Jahr 2014 bei Männern auf Platz neun der prozentual 
häufigsten Tumorlokalisationen aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland und lag damit 
deutlich vor dem weitaus bekannterem Hodenkrebs, der Platz 14 belegte (1).  Weiterhin lagen 
„Krebserkrankungen der Mundhöhle und des Rachens“ mit einer durchschnittlichen fünf-
Jahres-Überlebensrate von circa 54% und einer zehn-Jahres-Überlebensrate von 44% direkt 
hinter dem allgemein sehr bekannten Brustkrebs, der eine fünf-Jahres-Überlebensrate von 
circa  80% und eine zehn-Jahres-Überlebensrate von 76% hat (1). Studien haben außerdem 
gezeigt, dass Krebserkrankungen in Mundhöhle und Rachen häufig eine sehr schnelle 
Progression von „behandelbar“ hin zu „nicht mehr behandelbar“ aufweisen und damit ein zu 
spätes Erkennen der Erkrankung die Überlebenschance deutlich schmälert (2, 3). Aufgrund 
dieser Erkenntnisse ist es wichtig, das Bewusstsein für Karzinome in der Mundhöhle und deren 
Folgen in der Gesellschaft zu schärfen und sie für regelmäßige Kontrollen zu sensibilisieren. 
 
1.1 Tumorentstehung 
Der genaue Mechanismus, der letztlich zur Tumorentstehung führt, ist bis heute unbekannt. 
Es gibt viele Studien, die mögliche Ursachen und deren Zusammenspiel in der Entstehung 
diskutieren. Was jedoch weitestgehend bekannt ist, ist der Verlauf des Entstehungsprozesses 
nach der Initiation. Bei über 90% der Fälle von Tumoren der Mundhöhle und der Lippe handelt 
es sich um ein Plattenepithelkarzinom (PEC) (4). Im Wesentlichen entstehen Karzinome als 
Folge einer Vielzahl von exogenen und endogenen Einflüssen auf Chromosomen und 
unterschiedliche Gene, die für die Regulation verschiedener (Teilungs-)Mechanismen einer 
Zelle verantwortlich sind (5-7). Im Falle des Plattenepithelkarzinoms handelt es sich um das 
Plattenepithel der Mundschleimhaut, das verändert wird. Durch die Schädigung des Erbguts 
kommt es zur Dysregulation des Zellzyklus, die Kontrolle von Zellwachstum und Elimination 
abnormaler Zellen entgleist und auch die Reparaturmechanismen sind beeinträchtigt (4-6, 8). 




Da Tumorerkrankungen generell eher Erkrankungen des höheren Alters sind, lässt sich die 
steigende Inzidenz zum einen durch den demographischen Wandel und dem damit 
ansteigenden Alter der Bevölkerung weltweit erklären (9). Zum anderen ist das männliche 




relativiert (10). Wie zuvor schon erwähnt sind die genauen Ursachen für die Entstehung eines 
Plattenepithelkarzinoms bis heute unklar, es ist jedoch bekannt, dass bestimmte 
Risikofaktoren einen wichtigen Teil beitragen.  
Generell kann man diese Risikofaktoren in sogenannte Karzinogene und Pro-Karzinogene 
einteilen (5). Als Karzinogene bezeichnet man all jene Stoffe, die durch ihren direkten Einfluss 
an der Entstehung von Karzinomen beteiligt sind. Pro-Karzinogene sind jene Substanzen, die 
nicht selbst karzinogen wirken, aber deren Produkte bei der Verstoffwechslung ein 
karzinogenes Potential haben (5). Eine große Rolle spielt dabei das Tabakrauchen: in Tabak 
wurden bis heute über 50 verschiedene Karzinogene und Pro-Karzinogene gefunden, die mit 
der Mundschleimhaut interagieren, absorbiert werden und zu Schäden in der DNA führen (11, 
12). Im Wesentlichen handelt es sich dabei um aromatische Kohlenwasserstoff-Benzopyrene 
und Nitrosamine (5, 11, 12).  
Ein typisches Pro-Karzinogen ist Alkohol. Er selbst ist kein Karzinogen, wird aber im Körper 
durch das Enzym Alkoholdehydrogenase abgebaut und so entsteht Acetaldehyd als 
Stoffwechselprodukt, das wiederum ein Karzinogen ist. Bereits in den 70er und 80er Jahren 
wurde vermutet, dass übermäßiger Alkoholkonsum im Zusammenhang mit Karzinomen in der 
Mundhöhle steht (13, 14). Acetaldehyd sammelt sich an der Mundschleimhaut an, was zu 
Veränderung der Zellstruktur und zu Mutationen in der DNA der Zellen führt (12, 15).  
Ein weiterer Risikofaktor ist das Kauen der sogenannten Betel-Nuss, was in Deutschland eine 
sehr geringe Rolle spielt, jedoch vor allem im asiatischen Raum ein großer Risikofaktor ist. Die 
Betel-Nuss ist die Frucht des Areca-Baums und ihre Inhaltsstoffe sind nachgewiesen 
krebserregend (16). Die Nuss wird zusätzlich mit weiteren Zusätzen, wie etwa einem Betel-
Blatt, einem Calciumhydroxid in Form von Löschkalk, und gelegentlich auch Tabak, kombiniert 
und über eine längere Zeit hinweg gekaut (17). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2016 zeigte, 
dass vermutlich kein Zusammenhang zwischen der Menge an konsumierter Betel-Nuss und 
dem Auftreten von oralen Plattenepithelkarzinomen besteht, sondern schon eine geringe 
Dosis einen Risikofaktor darstellt (17).  
In den letzten Jahren wurde viel über eine Assoziation von oralem Plattenepithelkarzinom mit 
dem humanen Papillomavirus (HPV) diskutiert. Neuere Studien vermuten, dass das Virus in 
die Epithelzellen der Mundschleimhaut eindringt und dort seine Virus-DNA einnistet (18). Auf 
diese Weise können Vorläuferläsionen entstehen, die dann zu einem Karzinom werden 
können (18). Besonders HPV 16, ein sogenanntes „high-risk“ Virus, konnte in PECs 
nachgewiesen werden und lässt daher eine Assoziation zwischen dem Vorliegen des Virus und 
der Entstehung eines Karzinoms vermuten (19-22). 
Ein letzter Faktor, der mit einem höheren Risiko für die Entstehung eines PECs einhergeht, 
sind Prämaligne Läsionen oder auch Vorläuferläsionen genannt. Prämaligne Läsionen werden 
jene Veränderungen der Mundschleimhaut genannt, in denen zelluläre Veränderungen 
vorliegen und in denen es wahrscheinlicher ist, dass ein Karzinom entsteht (23). Zum aktuellen 
Zeitpunkt liegen keine klaren Definitionen der Begriffe von Seiten der Deutschen Gesellschaft 
für Zahn-, Mund- und Kieferzahnheilkunde (DGZMK) vor. Derzeit erfolgt eine Überarbeitung 
der entsprechenden Leitlinien, die sich mit diesem Thema befasst. In dieser Studie werden 
folgende Läsionen und Erkrankungen als potentiell prämaligne eingestuft: Leukoplakie, 
Erythroplakie, oraler Lichen planus, orale submuköse Fibrose, Aktinische Cheilitis, palatinale 




Vorkommens in der Studie soll hier kurz auf Leukoplakie, Erythroplakie und den oralen Lichen 
planus eingegangen werden.  
Obwohl sich die genaue Definition der Leukoplakie über die Jahre immer wieder verändert 
und spezifiziert hat, so ist es im Wesentlichen doch eine vornehmlich weiße Läsion der 
Mundschleimhaut, die keiner anderen Erkrankung oder genau bestimmbaren Läsion 
zugeordnet werden kann (25). Leukoplakien können grundsätzlich eingeteilt werden in eine 
homogene Form, die eher weniger gefährlich ist, und eine verruköse Form, die ein höheres 
Entartungspotential aufweist (7). Das Risiko der Entartung schwankt in der Literatur stark, für 
Leukoplakien allgemein werden prozentuale Werte von 2,2-17,5% angegeben, für die 
proliferativ-verruköse Leukoplakie (PVL) bis zu 63,9% (26, 27). Die Erythroplakie ist zu 
verstehen als das rote Pendant zur Leukoplakie und wird daher definiert als orale Läsion, die 
sich als leuchtend rote, samtartige Plaque darstellt, die keiner anderen Erkrankung 
zugeordnet werden kann (25). Obwohl Erythroplakien seltener auftreten als Leukoplakien, so 
gelten sie doch als gefährlicher und es kommt häufiger zu einer malignen Entartung (28).  
Lichen planus ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die sowohl auf der Haut als auch an 
Schleimhäuten oral und genital auftreten kann (29). Der orale Lichen planus (OLP) ist eine 
Form von Lichen und tritt an der Schleimhaut der Mundhöhle auf. Es gibt verschiedene 
Erscheinungsbilder: retikulär, bullös, papulär, plaque-like, atroph und erosiv (30). Eine 
Sonderform stellt die sogenannte orale lichenoide Reaktion dar, diese entspricht in ihrem 
Erscheinungsbild einem OLP, allerdings sind die Gründe für ihr Auftreten bekannt (31). Eine 
lichenoide Reaktion kann in Folge einer „graft-versus-host disease“ auftreten, bei der 
Einnahme bestimmter Medikamente oder bei Kontakt der Mundschleimhaut mit bestimmten 
zahnmedizinischen Materialien, wie etwa Amalgam (31, 32). Prozentuale Werte für die 
maligne Entartung von OLP schwanken in der Literatur von 1,1% bis 3,8%, was häufig aus 
einem unterschiedlichem Studienaufbau resultiert (33, 34).  
Dies ist keine vollständige Auflistung aller möglichen Risikofaktoren, sondern betrachtet nur 
kurz einige zentrale und weltweit etablierte Faktoren. 
 
 
1.3 Orale Bürstenbiopsie 
Bei der Bürstenbiopsie handelt es sich um ein Verfahren, das ursprünglich aus dem Bereich 
der Gynäkologie kommt und dort schon seit Jahrzehnten erfolgreich als Abstrich-Methode 
eingesetzt wird. Wichtige Grundlagen zu dem zervikalen Verfahren sind in dem sogenannten 
Bethesda-System niedergeschrieben und weltweit gültig (35). Die eigentliche orale 
Bürstenbiopsie selbst wurde 1999 eingeführt (36). Das Verfahren basiert auf der Gewinnung 
von Zellen aus der Mundhöhle bei klinisch suspekten Läsionen, dafür werden speziell 
hergestellte Bürsten verwendet. In der Sektion für Klinische und Experimentelle Orale Medizin 
des Universitätsklinikums Leipzig wurde bis zum Mai 2009 die „Cytobrush“ von Medscand 
Medical verwendet, seit Juni 2012 wird die „Orcellex Brush“ von Rovers Medical Devices B.V. 
(NL-Oss) genutzt. Laut Hersteller besteht die „Orcellex Brush“ aus fünf Segmenten mit 
weichen, flexiblen Borsten, die aufgrund ihrer Starrheit eine optimale intraepitheliale 
Zellgewinnung ermöglichen (37). Die Bürste wird mit Druck etwa zehn Mal auf der zu 
untersuchenden Läsion rotiert, um eine ausreichende Menge an Zellen zu gewinnen (38). 




am Universitätsklinikum Leipzig das konventionelle Verfahren angewandt, bei dem die Bürste 
auf einem Glasobjektträger ausgestrichen, nach Papanicolaou (PAP) eingefärbt und 
anschließend vom Pathologen mithilfe eines Mikroskops untersucht wurde. Seit 2009 wird in 
dem Universitätsklinikum ein flüssigkeitsbasiertes Verfahren angewandt: nach der 
Zellgewinnung in der Mundhöhle wird der Bürstenkopf in ein Gefäß mit einer 
alkoholbasierten-Flüssigkeit gegeben (BD SurePath™ Collection Vial von BD Diagnostics – 
TriPath, Erembodegem, Belgium) und in ein Labor versandt. Dort wird die Probe entsprechend 
den Vorgaben von SurePath™ weiterverarbeitet, die Zellen werden auf einen speziellen 
Objektträger aufgebracht und dort trennen sie sich aufgrund der Gravitationskraft. Danach 
wird die Probe nach Papanicolaou (PAP) gefärbt und anschließend werden die Zellen von 
einem erfahrenen Pathologen untersucht. Es erfolgt die diagnostische Beurteilung der Proben 
hinsichtlich dem Vorliegen von Tumorzellen in vier Wertungsgruppen: lautet die Diagnose 
„positiv“, so können bösartige Zellen nachgewiesen werden, „mit dringendem Verdacht“ 
bedeutet, dass das Vorliegen von bösartigen Zellen sehr wahrscheinlich ist, „zweifelhaft“ steht 
dafür, dass bösartige Zellen nicht sicher ausgeschlossen werden können und „negativ“ 
bedeutet, dass keine bösartigen Zellen vorliegen (39). Es handelt sich bei der oralen 
Bürstenbiopsie also um ein Verfahren, das schnell und nicht-invasiv durchzuführen ist und von 
den Patienten aufgrund der relativen Schmerzlosigkeit bei der Durchführung gut akzeptiert 
wird (40). Bis heute ist es schwierig, vorhandene Studien zur oralen flüssigkeitsbasierten 
Bürstenbiopsie zu vergleichen und damit auch das Verfahren an sich mit anderen etablierten 
Untersuchungsmethoden zu vergleichen, da kein einheitliches Vorgehen im Studienaufbau 
existiert und somit einen evidenzbasierten Vergleich erschwert (41). Folglich wird die orale 
Bürstenbiopsie in Studien aktuell zumeist noch als ein zusätzliches Verfahren angesehen, das 
weiterer Nachforschung und Standardisierung bedarf, um weltweit eingesetzt werden zu 
können (42, 43). 
 
1.4 Adjuvante Untersuchungsmethoden 
1.4.1 DNA-Zytometrie 
Die DNA-Zytometrie ist ein Verfahren, das international standardisiert ist durch die „European 
Society for Analytical Cellular Pathology“ (ESCAP) (44). Es handelt sich um eine zytometrische 
Untersuchungsmethode, bei dem das genetische Material von Zellen durch einen erfahrenen 
Pathologen vermessen wird. Das System basiert darauf, dass die Dichte von DNA relativ exakt 
quantifiziert werden kann und so Unterschiede zwischen normaler und pathologisch 
veränderter DNA gemessen werden können. Um das Prinzip der DNA-Zytometrie zu verstehen 
ist es sinnvoll, sich einige biologische Grundlagen noch einmal vor Augen zu führen: Bei 
eukaryontischen Lebewesen befindet sich die Desoxyribonukleinsäure, kurz DNA, meist im 
Nucleus einer Zelle und liegt dort als Chromosomen organisiert vor. Die DNA ist der wichtigste 
Informationsträger im Körper und wichtig für die Funktion des gesamten Organismus.  
Aufgrund des Mechanismus der Zellteilung zur Entstehung neuer Körperzellen sind zu 
unterschiedlichen Zeitpunkten ein unterschiedlicher DNA-Gehalt in einer Zelle vorhanden. In 
einer normalen, sich nicht teilenden, Körperzelle liegt ein diploider (=doppelter) 
Chromosomensatz vor und damit auch ein doppelter DNA-Gehalt, was in der DNA-Zytometrie 




(45). Wenn eine Zelle kurz vor der Zellteilung steht, kann es vorkommen, dass in seltenen 
Fällen auch ein vierfacher DNA-Gehalt vorliegt, also „4c“ oder in selteneren Fällen auch ein 
achtfacher, entsprechend „8c“. Der normale DNA-Gehalt kann durch verschiedene 
Mechanismen wie Replikation oder Polyploidisierung beeinflusst werden und so zu 
Mutationen in der DNA führen, die dann zur Entstehung von Plattenepithelkarzinomen führen 
können (8, 44, 46). Wie vorhin bereits erwähnt, misst die DNA-Zytometrie die integrierte 
optische Dichte, kurz IOD, in dem Nucleus einer Zelle und gibt sie, je nach DNA-Gehalt, in einer 
fiktiven Einheit von „2c“ etc. wieder. Die IOD ist damit äquivalent zu dem DNA-Gehalt eines 
Zellkerns, aber nicht identisch mit ihr, und bedarf daher vor jeder Messung einer Kalibrierung 
der fiktiven Einheit der IOD durch Vergleich der Werte der IOD mit Zellen, deren DNA-Gehalt 
bekannt ist (44). Das Ergebnis der DNA-Zytometrie mehrerer 100 untersuchter Zellen einer 
Läsion wird dann in einem DNA-Histogramm wiedergegeben, das eine Häufigkeitsverteilung 
der IOD-Werte anhand der fiktiven Werte darstellt. Die so entstehenden Balken werden als 
Stammlinie bezeichnet und stehen jeweils für eine Fraktion an Zellen, die gerade einen DNA-
Gehalt von 2c, 4c oder 8c enthält. Abweichungen von maximal zehn Prozent werden dabei 
noch als euploid bezeichnet, sprich die Bereiche von 1,8-2,2c, 3,6-4,4c und 7,2-8,8c werden 
als normal akzeptiert (44). Abweichungen über zehn Prozent von 2c, 4c und 8c, und Werte 
über 9c, werden als aneuploid oder abnormal gewertet (45). Das Ergebnis der DNA-Zytometrie 
lautet “negativ”, wenn keine Abweichungen bestehen und „positiv“, wenn Abweichungen 
erkannt werden, da diese auf das Vorliegen von abnormalen Zellen hindeuten.  
In dem Universitätsklinikum Leipzig werden bei der flüssigkeitsbasierten, oralen 
Bürstenbiopsie Zellen aus einer klinisch verdächtigen Läsion in der Mundhöhle gewonnen. 
Nachdem die Auswertung der oralen Bürstenbiopsie vorliegt, wird eine DNA-Zytometrie mit 
den gleichen Zellen durchgeführt, falls das Ergebnis der Bürstenbiopsie positiv, verdächtig 
oder zweifelhaft für das Vorliegen von Tumorzellen lautet. Das Zellmaterial wird dann an ein 
Labor in Düsseldorf übersandt, dort wird die Probe mit Feulgen-Färbung umgefärbt und mit 
Hilfe der „AutoCyte QUIC-DNA workstation“ (von Auto-Cyte, Burlington, N.C., USA) die IOD 
bestimmt. Das Gerät besteht aus einem Mikroskop, dem Axioplan 2 von der Firma Zeiss aus 
Jena, Deutschland, mit einem 40-fachen Vergrößerungsobjektiv und einer daran befestigten 
CCD schwarz und weiß Kamera (von VarioCam, Model CCIR, PCO Computer Optics, Kehlheim, 
Deutschland). Das Ergebnis wird, inklusive einer Aufschlüsselung der einzelnen Messwerte, an 
den Kliniker übermittelt, woraufhin dieser das weitere Vorgehen planen kann. 
 
 
1.4.2 Intraorale Skalpellbiopsie mit histopathologischer Untersuchung 
Eine intraorale Biopsie beschreibt eine Gewebeentnahme in einem klinisch suspekten Bereich 
der Mundschleimhaut mittels Skalpell. Dabei unterscheidet man die Exzisionsbiopsie, bei der 
eine vollständige Entfernung der Läsion erfolgt, von der Inzisionsbiopsie, eine partielle 
Entfernung der Läsion. Bei einer Biopsie handelt es sich im Vergleich zu anderen zytologischen 
Screening-Methoden um eine durchaus aggressivere Methode im Hinblick auf die 
entstehende Wundfläche. Sie kommt vor allem bei klinisch dringend tumorverdächtigen 
Läsionen zur Absicherung oder dem Ausschluss eines Plattenepithelkarzinoms zum Einsatz. 
Nach der Probenentnahme wird diese in ein pathologisches Labor geschickt und dort erfolgt 




erste atypische zelluläre Veränderungen und werden histopathologisch als Squamöse 
intraepitheliale Neoplasien, kurz SIN, eingeteilt (47). Als Vorstufe vor dem eigentlichen 
Plattenepithelkarzinom steht dann das Carcinoma in situ, bei dem weit fortgeschrittene 
zelluläre Veränderungen vorliegen, die Basalmembran aber noch nicht durchdrungen wird 
(47).  
Die Kombination aus Biopsie und histopathologischer Untersuchung gilt seit Jahrzehnten als 
der Goldstandard in der (Früh-)Erkennung von oralen Plattenepithelkarzinomen (48). Fraglich 
ist dabei jedoch ihr Potential als einfache Screening-Methode von suspekten Läsionen, die 
nicht zwangsläufig maligne entarten müssen, wie etwa Leukoplakien. Studien aus der 
Vergangenheit haben gezeigt, dass Leukoplakien auch nach einer Exzision wiederkehren und 
maligne entarten können (49). Damit besteht kein Vorteil der Biopsie gegenüber der oralen 
Bürstenbiopsie, wenn potentiell maligne Veränderungen im Zuge des Screenings mittels 




Das TNM-System ist ein international weitgehend standardisiertes System zur Einteilung von 
Tumoren, in diesem Fall des Plattenepithelkarzinoms. Es wurde 1943 erstmalig angewandt 
und wird seitdem regelmäßig, entsprechend neuer Forschungsergebnisse, aktualisiert. Das 
System dient dazu, genaue Informationen über die anatomische Ausbreitung eines Tumors zu 
geben (50). Dies ist wichtig, um Ärzte bei der Behandlungsplanung zu unterstützen, den 
Austausch zwischen Behandlungszentren zu erleichtern, aber auch um eine vage Prognose für 
das Überleben des Patienten zu geben und um Behandlungsergebnisse evaluieren zu können 
(50). Das „T“ steht dabei für Tumorausdehnung und beschreibt die Größe des Primärtumors, 
„N“ steht für das Vorhandensein oder die Abwesenheit von regionalen Lymphknoten-
metastasen und „M“ für das Vorliegen von Fernmetastasen (50). Weiterhin kann man das 
TNM-System auf Basis von klinischen Informationen (cTNM) oder pathologischen 
Informationen (pTNM) erstellen: das klinische Staging findet vor der Behandlung statt und 
wird anhand der klinischen Untersuchung des Patienten, Ergebnissen von Bildgebungen, oder 
auch Biopsien, spezifiziert und spielt eine wichtige Rolle in der Wahl der Tumor-Therapie (50). 
Das pathologische Staging findet nach Resektion und histopathologischer Untersuchung des 
Primärtumors und möglicher Metastasen statt (50). Es ist wichtig für die Entscheidung über 
adjuvante Therapien, weiterhin kann die Überlebensprognose des individuellen Patienten 
spezifiziert werden (50). Im folgenden Abschnitt wird die aktuelle Einteilung des TNM-Systems 
für Tumore der Lippe und der Mundhöhle anhand der Einteilung der UICC im Detail 
aufgeschlüsselt (50). 
 
TX Beurteilung des Primärtumors nicht möglich 
T0 Kein Nachweis für das Vorliegen eines Primärtumors 
Tis Carcinoma in situ 
 




T2 Tumorgröße maximal 2 cm und Invasionstiefe größer als 5 mm und kleiner als 
10 mm oder 
Tumorgröße kleiner als 2 cm und größer als 4 cm und Invasionstiefe weniger 
als 10 mm 
T3 Tumorgröße über 4cm und Invasionstiefe mehr als 10 mm 
T4a (Lippe) Tumor ist in die Kortikalis, den Nervus alveolaris inferior des 
Mundboden oder die Haut der Nase oder des Kinns eingedrungen 
T4a (Mundhöhle) Tumor ist in die Kortikalis der Mandibula, den Sinus maxillaris 
oder die Gesichtshaut eingedrungen 
T4b (Lippe und Mundhöhle) Tumor dringt in die Loge des Musculus masseter, die 
Pterygoiden oder in die Schädelbasis ein oder umschließt die Arteria carotis 
interna 
 
NX Beurteilung der regionalen Lymphknoten nicht möglich 
N0 Kein Nachweis für das Vorliegen von regionalen Lymphknotenmetastasen 
N1 Metastasierung in einem einzigen ipsilateralen Lymphknoten mit maximal 3 
cm und ohne extranodale Ausdehnung 
N2a Metastasierung in einem einzigen ipsilateralen Lymphknoten größer als 3 cm 
und kleiner als 6 cm ohne extranodale Ausdehnung 
N2b Metastasierung in mehrere ipsilaterale Lymphknoten mit höchstens 6 cm in 
der größten Ausdehnung und ohne extranodale Ausbreitung 
N2c Metastasierung in bilaterale oder kontralaterale Lymphknoten mit höchstens 
6 cm in der größten Ausdehnung und ohne extranodale Ausbreitung 
N3a Lymphknotenmetastase größer als 6 cm ohne extranodale Ausbreitung 
N3b Eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen mit klinisch extranodaler 
Ausbreitung 
 
M0 Kein Vorliegen von Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen liegen vor 
 
 
1.6 Zielsetzung und Fragestellung 
Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Treffsicherheit der von Juni 2012 bis Februar 2018 
gewonnen Ergebnisse der flüssigkeitsbasierten oralen Bürstenbiopsie mit der Treffsicherheit 
der konventionellen Ausstrichmethode zu vergleichen. Die zentrale Fragestellung dabei war, 
ob sich die Treffsicherheit der oralen Bürstenbiopsie durch Verwendung des 
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Abstract: This study evaluates the accuracy of the results of liquid-based oral brush cytology and 
compares it to the histology and/or the clinical follow-ups of the respective patients. A total of 1352 
exfoliated specimens were collected with an Orcellex brush from an identical number of oral lesions, 
then cytological diagnoses were made using liquid-based cytology. The final diagnoses in the study 
were 105 histologically proven squamous cell carcinomas (SCCs), 744 potentially malignant lesions 
and 503 cases of traumatic, inflammatory or benign hyperplastic oral lesions. The sensitivity and 
specificity of the liquid-based brush biopsy were 95.6% (95% CI 94.5–96.7%) and 84.9% (95% CI 83.0–
86.8%), respectively. This led to the conclusion that brush biopsy is potentially a highly sensitive 
and reliable method to make cytological diagnoses of oral neoplasia. The main advantage of a brush 
biopsy over a scalpel biopsy is that it is less invasive and is more tolerated by the patients. Therefore, 
more lesions can be screened and more cancers can be detected at an early stage. 
Keywords: oral cancer; squamous cell carcinoma; brush biopsy; liquid-based cytology 
 
1. Introduction 
Squamous cell carcinomas (SCCs) are one of the most ubiquitous cancers in the world. In 2014, 
SCCs of the oral cavity and pharynx were among the 15 most common cancers in Germany [1]. 
Although a lot of research has been done, the full process of the development of SCCs remains 
unclear. Multiple abnormal molecular genetic events in various chromosomes and genes that are 
involved in the regulation of the cell cycle were found [2–4]. They can lead to dysfunction in the cell 
growth cycle and the mechanisms to repair or eliminate cell damage [5]. 
It has been well known for years that there are certain factors that correlate with oral SCCs, such 
as tobacco smoking, alcohol drinking and betel quid chewing [6–11]. There is some evidence that 
suggests there is a correlation between the human papilloma virus (HPV) and SCCs, especially for 
HPV 16 and 18, although this link has not yet been proven and is still undergoing research [12,13]. 
There are also a few oral lesions that have the potential to become malignant and where SCCs are 
more likely to develop [14,15]. These potentially malignant oral lesions include leukoplakia, 
erythroplakia and palatinal lesions in reverse smokers; furthermore, there are diseases that count as 
precancerous conditions, such as lichen planus, submucous fibrosis, actinic keratosis and discoid lupus 
erythematosus [14,16,17].  
Potentially malignant oral disorders need to be diagnosed and treated early to prevent the 
progression to SCC. Although there have been improvements in the treatment of SCCs of the oral 
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cavity, the survival rate of this tumour entity remains poor. The five-year survival rate is about 57%, 
meaning that nearly half of the patients die within five years of diagnosis [18]. However, if the 
detection and treatment of oral SCC happen at an early stage, mortality and morbidity rates drop and 
a full recovery is more likely [19,20]. Therefore, it is important to develop methods as accurate as 
possible in order to detect early-occurring abnormalities in cells. 
One such method is exfoliative cytology, which is a minimally invasive method to collect cells 
from the oral mucosa [21–24]. Inaugurated in 1999, brush biopsy has only recently become the focus 
of scientific research [25,26]. The brush is easy to use, efficient in cell collection, relatively painless 
and well-accepted by patients [27,28].  
Since a huge variety of oral lesions are known these days, it is impossible, in most cases, to obtain 
a final diagnosis with only a clinical examination. Further investigation is needed to avoid 
misdiagnosis and therapeutic errors [29]. Some dentists in Germany use brush biopsies as a first 
method for examining suspicious oral lesions to find out whether further examination will be needed. 
Most dentists do not perform a scalpel biopsy themselves and therefore, brush biopsy can be used to 
decide on the further process and avoid unnecessary invasive scalpel biopsies. Since 2004, 
compulsory health insurance in Germany monetarily compensates the use of brush biopsies in dental 
practices. 
The importance of brush biopsy as a method of oral exfoliative cytology has been and still is 
discussed in various studies. Most of them seem to analyse the same questions: is brush biopsy 
sufficient to be used as a standard method for dealing with suspicious oral lesions? Is the statement 
about malignancy or non-malignancy reliable enough? Is it good enough to even replace other 
methods that have been considered the “gold standard” for years, such as scalpel biopsy and 
histology [30]? 
In a previous study, we showed that brush cytology combined with the conventional smear 
technique has a high sensitivity (91.3%) and specificity (95.1%) for oral SCC [31]. Later we reported 
on a split-sample study comparing the results of conventional smears and liquid-based cytology 
(LBC) [32]. No significant differences in sensitivity and specificity were found, but LBC turned out to 
be the easier, quicker and more standardized procedure. Consequently, since June 2012, we have 
used liquid-based cytology for all the samples taken in our institution. 
In this article, we retrospectively analysed the results of liquid-based brush biopsies of patients 
who were treated in the Section of Clinical and Experimental Oral Medicine, University of Leipzig, 
between June 2012 and February 2018. The differences between conventional cytology and liquid-
based cytology were then discussed. 
2. Results 
From June 2012 to February 2018, a total of 1359 samples were collected. Seven samples (0.05%) 
were insufficient for cytological diagnosis and therefore were excluded from further analysis. 
Consequently, a total of 1352 samples from 992 patients were included in this study. A total of 55% 
of the study population were women (744 cases) with a mean age of 63.5 years, and 45% were men 
(608 cases), with a mean age of 59.1 years (Table 1). The mean age of all patients was 61.6 years. The 
final diagnoses in the study were 105 histologically proven SCCs, 297 cases of leukoplakia, 20 cases 
of proliferative verrucous leukoplakia, 29 cases of erythroplakia, 260 cases of lichen planus, 138 cases 
of lichen erosivus and 503 cases of traumatic, inflammatory or benign hyperplastic oral lesions (Table 
2). These diagnoses occurred mainly on the alveolar ridge (30.3%), the buccal mucosa (28.4%) and the 
lateral border of the tongue (22.4%) (Table 3). From 105 diagnosed SCCs, 66% (69 cases) were seen in 
men, mostly older than 40, with a peak around 50 years of age. The rest of the diagnosed SCCs were 
in women (36 cases) over 40, with two peaks at 65 and 75 years. Most SCCs were seen on the border 
of the tongue (32.4%) and on the alveolar ridge (28.6%) (Table 3). Interestingly, it was found that more 
men than women had SCCs, and on average, they occurred at a younger age in men.  
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Table 1. Total numbers of sample size and average age (years). 
Result Brush 
Sample Size and Average Age (years) 
Male Female Total 
Positive 
63 26 89 
59.3 67.7 61.7 
Suspicious 
23 33 56 
67.9 66.9 67.3 
Doubtful 
65 85 150 
60.3 69.0 65.3 
Negative 
457 600 1057 
58.5 62.4 60.7 
Total 
608 744 1352 
59.1 63.5 61.6 




SCC 105 7.8% 
Lichen 260 19.2% 
Lichen erosivus 138 10.2% 
Leukoplakia 297 22.0% 
Proliferative verrucous leukoplakia 20 1.5% 
Erythroplakia 29 2.1% 
Other Lesions 503 37.2% 
Total 1352  
Table 3. Location of all lesions and squamous cell carcinomas (SCCs) and their frequencies. 
Location 
Frequency All Lesions Frequency SCC 
Absolute Relative Absolute Relative 
Border of tongue 303 22.4% 34 32.4% 
Back of tongue 26 1.9% 0 0% 
Floor of the mouth 79 5.8% 16 15.2% 
Buccal mucosa 384 28.4% 8 7.6% 
Tonsil 8 0.6% 2 1.9% 
Lip/Labial mucosa 37 2.7% 4 3.8% 
Palate 106 7.8% 11 10.5% 
Alveolar ridge 409 30.3% 30 28.6% 
Total 1352  105  
In this study, the sensitivity for the detection of cancer cells using brush biopsy was 95.6% and 
the specificity for the detection of non-neoplastic cells was 84.9% (Table 4). The recorded positive 
predictive value was 36.6% and the negative predictive value was 99.5%. The brush biopsy results 
gave a ‘positive’ diagnosis in 89 cases and of these, 77 cases were histologically proven carcinomas 
and 12 cases turned out to be a false positive. Around 70% of the false-positive results were 
potentially malignant lesions. The brush gave a diagnosis of ‘suspicious’ in 56 cases, 15 of which 
turned out to be a carcinoma after further investigation. In total, 150 cases had a diagnosis of 
‘doubtful’ and 16 of those cases were found to be a carcinoma. There were 1057 cases with a diagnosis 
of ‘negative’ and 1052 of them had no carcinoma. In five out of the 1057 cases, after performing a 
pathological investigation, a carcinoma was found in the follow-up period three weeks after the 
cytological diagnosis (Table 5). Nine dysplasias were found: three mild, one moderate and five 
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severe. One mild dysplasia and two severe dysplasias had a ‘doubtful’ brush biopsy result, one severe 
dysplasia had a ‘suspicious’ result, and two mild dysplasias, one moderate dysplasia and two severe 
dysplasias had a ‘positive’ result.  
Table 4. Diagnostic accuracy of brush biopsy. 
Test Accuracy Confidence Interval (CI) Lower Endpoint Upper Endpoint 
Sensitivity 95.6% 95% 0.945 0.967 
Specificity 84.9% 95% 0.830 0.868 
Positive predictive value 36.6% 95% 0.340 0.392 
Negative predictive value 99.5% 95% 0.992 0.999 
Table 5. Results of brush biopsy versus final diagnosis. 
Brush Result 
Cancer Diagnosis 
Positive Negative Total 
Positive 77 12 89 
Suspicious 15 41 56 
Doubtful 16 134 150 
Negative 5 1052 1057 
Total 113 1239 1352 
3. Discussion 
In general, brush biopsy is non-invasive, relatively painless and is well-accepted by patients 
[28,33]. Compared to a scalpel biopsy, it is quicker and easier to perform. Patients prefer brush biopsy 
to scalpel biopsy because no local anaesthetic, scalpel instrumentation or suturing is needed [27]. In 
this study, the brush biopsy was combined with liquid-based cytology (LBC). After collecting cells 
from the oral mucosa, the brush was put into a preservative liquid and transported to the laboratory 
where slides were prepared. This procedure is different to the conventional preparation of brush 
biopsies which was used before the liquid-based preparation and is often still used. In the 
conventional preparation, multiple exfoliated cells are spread out on multiple glass slides 
immediately after the collection of the cells. The advantages of LBC were that there were fewer 
airdried artefacts and less contamination with imprecise elements such as blood or debris [21,34,35]. 
Furthermore, using theliquid-based preparation, it is possible to perform additional analyses such as 
DNA image cytometry with the same sample of cells [27,36]. 
Navone et al. (2007) also claimed that LBC has better results in sensitivity and specificity than 
conventional preparation. In total, 473 patients with SCCs or potentially malignant lesions were 
examined at the Oral Medicine Section of the University of Turin [36]. Eighty-nine samples were 
processed with conventional cytology and 384 with liquid-based cytology. They found the sensitivity 
and specificity for conventional preparation to be 85.7% and 95.9% and for LBC 95.1% and 99% [36]. 
Dolens et al. reviewed 14 articles to evaluate the effectiveness of cytopathology in diagnosing oral 
lesions [37]. Using conventional exfoliative cytology, they had a sensitivity and a specificity of 92% 
and 97%, repectively. For the liquid-based method, they showed a slight increase in sensitivity and 
specificity of 97% and 98%, repectively. Both studies showed that LBC has a higher sensitivity and 
specificity than the conventional method. Macey et al. (2015) reviewed diagnostic tests for oral cancer 
and potentially malignant disorders (PMD), including the results of twelve studies using brush 
cytology, and found both an average sensitivity and specificity of 91% [26]. Looking at the twelve 
studies included in the review, only four studies found a higher sensitivity than this present study, 
whereas ten studies found a higher specificity [26]. Remmerbach (2006) compared the results of 1074 
conventional brush biopsies with the histologically proven diagnoses [30]. That study showed a 
sensitivity of 97.17% and a specificity of 90.84% for brush biopsies using the conventional method of 
preparation. In total, six out of 1074 cases showed a false-negative result; that is, the outcome of the 
brush biopsy was negative for tumour cells, but they turned out to be a carcinoma. Remmerbach et 
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al. (2017) compared liquid-based and conventional cytology in a split-sample study with 113 cases 
[32]. The liquid-based method reached a sensitivity of 97.5% and therefore, was slightly better than 
the conventional method with a 96.3% sensitivity. Burkhardt and Schwarz-Furlan (2018) introduced 
the cell block method as another method to process cells from brush biopsies by using a “pocket of 
gelantine” [38]. They achieved a significant value of diagnostic accuracy; further research will be 
needed for the validation of the process. 
This present study using brush biopsies with liquid-based cytology included 1352 samples. The 
sensitivity for the detection of cancer cells was 95.6% and the specificity was 84.9%. Comparing the 
results of this study with Remmerbach (2006), each representing a different form of preparation, 
shows that there is only a small difference in sensitivity and specificity between conventional and 
liquid-based preparation. However, the amount of brush biopsies performed per lesion was greatly 
reduced. Using the conventional method, Remmerbach (2006) performed five brush biopsies which 
were distributed over five glass slides. In contrast, this present study, using the liquid-based 
preparation, performed only one brush biopsy per lesion. Despite the slight decrease in sensitivity 
from the conventional method compared to LBC of around 1.6 percentage points, the whole process 
is simpler and requires less time.  
There were five cases out of 1352 with a ‘false-negative’ result in this present study. One case 
was found to be a different carcinoma rather than a SCC, which the brush biopsy did not test for in 
this study. Another was shown to be positive with an alternative diagnostic method. Although there 
was a slight decrease in false negative results when using liquid-based instead of conventional 
preparation following Remmerbach (2006), there still remained a significant number of false-negative 
results. The fact that false-negative results can lead to undiagnosed carcinomas worsening, possibly 
fatally, due to no further treatments being undertaken, means that the brush biopsy needs further 
improvements before it can become a fully reliable method on its own. Since the diagnoses of 
‘suspicious’ and ‘doubtful’ do not lead to a clear result like ‘positive’ and ‘negative’, there is 
necessarily a decrease in the sensitivity and specificity.  
In this study, the data were initially analysed with a split between positive and negative. To that 
end, any ‘suspicious’ result was considered as ‘positive’ in terms of further action required, and 
likewise ‘doubtful’ was considered ‘negative’. It turned out that this bifurcation was rather ineffective 
in minimising the number of false negatives. To fix this, any non-negative result was then considered 
to be positive. That is, ‘doubtful’, ‘suspicious’ and ‘positive’ were all considered to be positive with 
regards to the final diagnosis. Clinically, both ‘suspicious’ and ‘doubtful’ should be understood as a 
warning to the potential existence of malignant cells where further investigation is required. This 
interpretation of oral specimens follows the German guidelines from Freudenberg and Böcking 
(1998), which were developed for the assessment of specimens from the extragenital region [39]. 
Other research groups suggested the adoption of a modified Bethesda Cytology system to oral 
specimens to define an international standardization [22]. Both approaches, as well as our assumption 
that all non-negative results should be interpreted as ‘positive’, require independent trials with 
identical criteria to verify the scoring.  
Kujan et al. (2018) called liquid-based cytology in combination with the Orcellex brush, which 
was used in this study, an “appropriate choice” with “considerable potential for early detection of 
oral cancer and potentially malignant disorders” [33].  
4. Materials and Methods 
The patients had been referred to the Section of Clinical and Experimental Oral Medicine for 
diagnosis, treatment and examination of oral lesions. Samples were collected from the oral cavity by 
experienced members using the Orcellex brush (Rovers Medical Devices B.V. Oss, The Netherlands; 
Figure 1) between June 2012 and February 2018, together with liquid-based preparation. After 
twisting the brush ten times, the head of the cell collector was transferred directly into an alcohol-
based liquid in the BD SurePath™ Collection Vial (BD Diagnostics—TriPath, Erembodegem, 
Belgium) and transported to the laboratory. In the Institute of Pathology (Medical Care Centre for 
Histology, Cytology and Molecular Diagnostics, Düren, Germany), the preparation of the preserved 
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samples followed the instructions for SurePath™ preparations. Cells were transferred into a settling 
chamber on the slide where gravitational force lead to the different sedimentations of the cells. The 
slide was then stained according to Papanicolaou. After cleaning the slide with Xylene (or a Xylol-
like fluid), the cells on the thin layer that were within a circle of a diameter of 13 millimetres were 
examined by an experienced cytopathologist and classified as either negative (Figure 2), doubtful 
(Figure 3a,b), suspicious (Figure 4a,b) or positive for tumour cells (Figure 5a,b), or insufficient for a 
result [39]. A ‘positive’ diagnosis means that malignant cells were found in the smear, ‘suspicious’ 
that abnormal cells with a vague sign of malignancy were seen, ‘doubtful’ that abnormal cell changes 
potentially occurred and for ‘negative’ no tumour cells were found in the smear [39]. In this study, 
non-negative results were considered to be ‘positive’, meaning that ‘suspicious’ and ‘doubtful’ were 
also treated as ‘positive’. This study was in accordance with the ethical standards of the ethics 
committee of the University of Leipzig (Ref.-No. 1272002) and with the 1964 Helsinki Declaration and 
its later amendments or comparable ethical standards. 
 
Figure 1. Cell collector Orcellex brush in front of a leukoplakia on the buccal mucosa. 
 
Figure 2. Negative for tumour cells—SurePath, staining Papanicolaou, lens 40×. Clinically most 
probably oral lichen planus (OLP). The background is completely clear. Bacterial flora can still be 
appreciated clinging to the cell surfaces. A group of five mature squamous cells with reactive changes: 
cytoplasmic hypereosinophilia and amphophilia, and megalocytosis of the central cell with 
corresponding mild nuclear enlargement. Small perinuclear halos of the two cells in the left field. All 
nuclei are round to ovoid with smooth contours and finely granular, evenly dispersed chromatin. 






Figure 3. (a) Doubtful for tumour cells—SurePath, staining Papanicolaou, lens 20×. Clinically erosive 
OLP. The background is mostly clear. In the lower left field is a stromal tissue fragment with 
mechanically altered nuclei; this correlates with an erosive process. There are several mature 
squamous cells lying singly and three larger groups of cells. In the upper right field, the basophilic 
cells are more immature, a sign of regeneration. The group of mature cells in the upper central field 
shows cytoplasmic hypereosinophilia and amphophilia. There seems to be some degree of 
anisonucleosis. (b) Doubtful for tumour cells—detail, lens 40×. On high power and in this plane of 
focus marked variation in nuclear size can be appreciated (factor 2–3). The larger nuclei are rather 
darker, i.e., more hyperchromatic, and the chromatin is slightly coarse. Nuclear contours are still fairly 
smooth. These findings are commonly reactive. A mild squamous intraepithelial neoplasia (SIN1) 
cannot be excluded. We perform DNA-karyometry on these cases. DNA-aneuploidy should prompt 
invasive biopsy for histology. With DNA-euploidy we would recommend clinical follow-up and 
repeat brush cytology after 12 months. 






Figure 4. (a) Suspicious for tumour cells—SurePath, staining Papanicolaou, lens 10×. Clinically, an 
ulcerative lesion of the lateral border of the tongue. The background shows some amorphous deposits 
of partly eosinophilic, partly basophilic material, most obvious in the top central field. The big cell 
groups form partly sheets, partly three-dimensional crowds. Immaturity, a high nuclear/cytoplasmic 
(N/C) ratio and anisonucleosis can be suspected in this magnification. (b) Suspicious for tumour 
cells—detail, lens 40×. On high power there is marked anisonucleosis. The nuclei are haphazardly 
orientated, the axes of different nuclei are not parallel. Many nuclei show prominent nucleoli and/or 
irregularities of their borders. Chromatin is frequently irregularly deposited with early condensation 
along the nuclear membrane. These changes may represent so-called atypical tissue repair. The 
differential is high grade SIL or invasive SCC. The background may represent the ulcer or tumour 
diathesis. We would try to confirm the suspicion with DNA-karyometry. A scalpel biopsy must be 
performed for confirmation. 






Figure 5. (a) Positive for tumour cells—SurePath, staining Papanicolaou, lens 20×. Clinically, there is 
suspicion for a carcinoma. On low power, there is a highly irregular aspect of the slide. In the 
background there are deposits of amorphous material, sometimes with nuclear fragments. In addition 
to many mature cells with normal nuclei, there are immature, small epithelial cells, both singly and 
in small and large groups. Nuclear enlargement and prominent nucleoli can be seen in this 
magnification. Some bizarre orangeophilic cells represent atypical keratinization. Those cells may 
have opaque, nearly black nuclei with smudged chromatin. (b) Positive for tumour cells—detail, lens 
40×. A loosely cohesive sheet of highly atypical, immature squamous cells. The N/C ratio is markedly 
increased. Nuclei are highly hyperchromatic and chromatin is coarse. Some cells show an irregular 
nuclear contour and/or small nucleoli. These findings constitute the cytological diagnosis of a 
moderately well differentiated, keratinizing squamous cell carcinoma (SCC). Almost all these cases 
show aneuploidy on DNA-karyometry. 
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This study consisted of 1352 cytological diagnoses performed on 992 patients, 440 of whom were 
men (44%) and 552 women (56%). Seven additional smears showed an insufficient number of cells, 
for which it was impossible to perform a cytological diagnosis and thus were not included. A total of 
187 patients had multiple smears done over the years as their lesions were monitored in a clinical 
follow-up. The establishment of diagnostic accuracy was a clinical follow-up and pathohistological 
examination of a biopsy in some patients. In some cases, no further follow-up was performed because 
the clinical examination showed a minor temporary lesion like Aphthous stomatitis. 
5. Conclusions 
As shown in this study, brush biopsy is a non-invasive and well-tolerated method for screening 
suspicious lesions in the oral cavity. Despite similar sensitivities and specificities, liquid-based 
cytology is an improvement on the conventional method because the entire process is easier and takes 
less time. Even though the diagnostic accuracy of brush biopsy itself is high, further improvement 
could be achieved by combining it with DNA image cytometry as an additional method of 
investigation. Although it does not fully replace the gold standard scalpel biopsy and 
histopathological examination, brush biopsy has an important role in examining early oral lesions 
and screening potentially malignant lesions. The advantages of brush biopsy are that it is very easy 
to handle for the performing dentist, so more lesions may be screened, and more cancers might be 
found at a curable stage, meaning that there is a wider net for early detection. 
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Bei dem oralen Plattenepithelkarzinom handelt es sich um einen malignen Tumor, dessen 
Ursache und Prozess der Entstehung bis heute nicht vollständig geklärt ist. Seit mehreren 
Dekaden werden verschiedene Hypothesen aufgestellt und wieder verworfen. Eine 
Assoziation mit den Faktoren Rauchen und Alkoholkonsum ist jedoch seit vielen Jahren 
bekannt und es gibt Bemühungen, dieses Wissen auch in der Allgemeinbevölkerung zu 
etablieren. Durch eine Kampagne der Europäischen Union ist das (orale) 
Plattenepithelkarzinom, neben anderen Erkrankungen und Umständen, die auch wissentlich 
mit Zigarettenrauchen assoziiert sind, als graphische Illustration auf Zigarettenpackungen in 
ganz Deutschland zu sehen. Es soll potentielle Käufer verschiedene Tabak-assoziierte 
Gesundheitsrisiken aufzeigen und sie so im besten Fall von einem Kauf abhalten. Ob ein 
Rückgang der Anzahl an Rauchern seit Einführung der „Schockbilder“ festzustellen ist, bleibt 
abzuwarten; fest steht allerdings, dass etwas gegen das Plattenepithelkarzinom und seine 
steigenden Fall- und Todeszahlen getan werden muss.  
Lange Zeit war eine chirurgische Biopsie, neben der klinischen Untersuchung, die einzige 
akzeptierte Methode, um Informationen über die Dignität von Zellen einer 
Mundschleimhautveränderung zu erhalten. Heute weiß man, dass eine Biopsie, und damit 
Resektion, von Mundschleimhautveränderungen wie Leukoplakien nicht immer als heilende 




kann die Inzision einer Läsion, die sich dann im Nachgang als Plattenepithelkarzinom erweist, 
zur Streuung von Tumorzellen führen. Um dies zu vermeiden sind zusätzliche 
Untersuchungsmethoden notwendig, die zwischen der reinen klinischen Inspektion und der 
Biopsie einer Veränderung liegen und dennoch Informationen darüber geben, ob es sich um 
ein malignes oder benignes Geschehen handelt.  
Die orale Bürstenbiopsie ist ein abgeleitetes Verfahren der so genannten Abrasionszytologie, 
das seinen Ursprung in der Gynäkologie hat und dort seit vielen Jahren zum Screening von 
zervikalen Läsionen verwendet wird. Seit das Screening-Verfahren in der Gynäkologie etabliert 
wurde, ist die Anzahl an Toten durch Gebärmutterhalskrebs drastisch gesunken (51). Warum 
sollte dieses Prinzip der Zellgewinnung und Untersuchung nicht auch von Zahnärzten 
aufgegriffen und als ein Verfahren zur Diagnostik und Überwachung von Läsionen der 
Mundschleimhaut etabliert werden? Genau diese Frage hat man sich vermutlich vor knapp 
zwanzig Jahren gestellt, als man in Leipzig erstmals die orale Bürstenbiopsie entwickelt und 
eingeführt hat. 
Am Universitätsklinikum Leipzig wird die orale Bürstenbiopsie seit nahezu zwei Jahrzehnten in 
der klinischen Routine angewendet. Das Verfahren dient sowohl zur Diagnostik und 
Überwachung von Läsionen der Mundschleimhaut als auch zur zytologischen Absicherung bei 
klinischem Verdacht auf Plattenepithelkarzinom. Zusätzlich kann die DNA-Zytometrie zur 
weiteren Diagnostik verwendet werden, falls die Läsion in der Bürstenbiopsie mit 
„zweifelhaft“, „verdächtig“ oder „positiv“ beurteilt wurde.  
In dieser klinischen Vergleichsstudie wurden die Ergebnisse der Bürstenbiopsie in einem 
Zeitraum von circa sechs Jahren ausgewertet. Die Datenerhebung erfolgte durch eine 
retrospektive Auswertung der Patientenakten. Von insgesamt 1359, mittels Bürste 
gewonnenen, zytologischen Proben konnten sieben aufgrund einer zu geringen Zellzahl nicht 
ausgewertet werden, sodass sich die Anzahl an zytologischen Diagnosen auf 1352 reduziert. 
Da viele Patienten das Universitätsklinikum Leipzig lediglich zur Abklärung von temporären 
Läsionen aufsuchten, ist die Anzahl der als „Läsionen“ zusammengefassten Diagnosen wie 
Aphthen, Candida-Stomatitis, Prothesendruckstellen et cetera mit insgesamt 503 Fällen hoch. 
Weiterhin war die Bestätigung des tatsächlichen biologischen Verhaltens der Veränderung 
durch ein klinisches Follow-up nicht bei allen Patienten möglich.  
Es wurden 744 Proben bei Frauen entnommen, das Durchschnittsalter der untersuchten 
Frauen liegt bei 63,5 Jahren; 608 Proben wurden von Männern entnommen, mit einem 
durchschnittlichen Alter von 59,1 Jahren. 105 Plattenepithelkarzinome wurden mittels 
Bürstenbiopsie diagnostiziert und nach operativer Resektion histologisch bestätigt. Davon 
traten 69 Fälle bei Männern auf und 36 Fälle bei Frauen. Bei den Männern sind die meisten 
Fälle eines Plattenepithelkarzinoms im Alter von 50 Jahren aufgetreten, bei Frauen gibt es 
zwei Häufigkeitsgipfel im Alter von 65 und 75 Jahren. In dem Zeitraum der Studie wurden 
folglich mehr Bürstenbiopsien bei Frauen als bei Männern gemacht. Gleichzeitig wurden 
deutlich weniger Plattenepithelkarzinome bei den untersuchten Frauen diagnostiziert, trotz 
höherer Studienpopulation. Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Thesen dazu 
diskutiert, die neben einem reinen Zufall in Betracht gezogen werden können. 
In unserer Gesellschaft gibt es immer wieder die These, dass Frauen häufiger einen Arzt 
aufsuchen als Männer (52). Erkrankungen der Mundhöhle sind in dieser Studie bei Männern 




von einem Plattenepithelkarzinom betroffen als Frauen. Zusammen mit der größeren Anzahl 
an untersuchten Proben von Frauen führt dies zu der Vermutung, dass Frauen eine frühzeitige 
Abklärung von aufgetretenen Läsionen anstreben und daher zu einem früheren Zeitpunkt 
einen Arzt aufsuchen als Männer. Durch einen frühzeitigen Arztbesuch können 
Vorläuferläsionen des Plattenepithelkarzinoms erkannt und durch ein engmaschiges Recall-
Intervall überwacht werden. So könnte eine frühzeitige Therapie eingeleitet und damit eine 
potentielle maligne Entartung verhindert werden.   
Möglicherweise ist die ungleiche Verteilung auch durch unterschiedliches Konsumverhalten 
der typischen Risikonoxen von Männern und Frauen bedingt. Es ist nachgewiesen, dass es in 
Deutschland zwischen 1955-1959 einen starken Anstieg an weiblichen Rauchern gegeben hat, 
besonders im Vergleich zu den Jahren 1930-1934 (53). Damit wäre zu erwarten, dass auch die 
Anzahl von Frauen mit Plattenepithelkarzinom in den nächsten Jahren steigt. Es gilt, diese 
These in Zukunft durch neue Studien zu reevaluieren. 
Bis heute ist unklar, in wie weit bestimmte Läsionen zu einem Plattenepithelkarzinom 
entarten können. Während die Definition einer Vorläuferläsion, auch prämaligne Läsion 
genannt, relativ klar ist, so ändert sich doch regelmäßig die Liste der damit beschriebenen 
Veränderungen. In dieser Arbeit wurde ein besonderes Augenmerk auf die verschiedenen 
Formen der Leukoplakie und des oralen Lichen planus gelegt. In der Literatur werden oft sehr 
unterschiedliche Maßzahlen für das Entartungspotential dieser Läsionen angegeben, 
besonders bei dem oralen Lichen planus gibt es häufig Diskussionen darüber, ob er überhaupt 
zu den Vorläuferläsionen gezählt werden sollte. In dieser Studie hat die Bürstenbiopsie vor 
allem für die erosive Form des oralen Lichen planus häufig ein verdächtiges oder zweifelhaftes 
Ergebnis geliefert. Dennoch ist es schwierig, daraus ein allgemein gültiges Risikoprofil zu 
erstellen. Anders ist es bei der proliferativ-verrukösen Leukoplakie, die zwar im Vergleich zu 
anderen Formen der Leukoplakie seltener auftritt, dafür aber ein Entartungsrisiko von über 
50% aufweist. Obwohl gerade im Bereich der Vorläuferläsionen die meisten Thesen zum 
Entartungspotential vage und fragwürdig erscheinen, so sollte dennoch generell bekannt sein, 
dass ein nicht unerhebliches Entartungsrisiko besteht und diese Läsionen damit durch ein 
regelmäßiges Recall-System kontrolliert und Ergebnisse reevaluiert werden müssen. 
Nicht nur die Angaben zum Entartungspotential bestimmter Läsionen schwanken, auch die 
Maßzahlen für Sensitivität und Spezifität der oralen Bürstenbiopsie schwanken in einem nicht 
unerheblichen Umfang. In dieser Studie ist eine Sensitivität von 95,6% und eine Spezifität von 
84,9%, unter Verwendung des flüssigkeitsbasierten Verfahrens, festgestellt worden. 
Remmerbach et al. haben in einer Studie von 2006 unter Verwendung der oralen 
Bürstenbiopsie mit konventioneller Ausstrichmethode eine Sensitivität von 97,17% und eine 
Spezifität von 90,84% ermittelt (48). Auf den ersten Blick scheint damit die flüssigkeitsbasierte 
Methode der konventionellen Entnahmetechnik deutlich zu unterliegen. Allerdings ist eine 
reine Betrachtung prozentualer Werte oft irreführend, da sie keinerlei Aufschluss über die 
Größe der Studienpopulation gibt. Remmerbach et al. haben in ihrer Studie 1074 Ergebnisse 
ausgewertet, die aktuelle Studie ist mit 1352 ausgewerteten Ergebnissen also geringfügig 
größer. Entscheidend ist die Betrachtung der falsch-negativen Ergebnisse der jeweiligen 
Studien, da diese eine fatale Auswirkung für die betroffenen Patienten haben können. In der 
Studie von 2006 haben sich sechs der 1074 ausgewerteten Fälle als falsch-negativ 




fünf der 1352 Fälle falsch-negativ, man erhält einen prozentualen Wert von 0,37%. Damit 
ergibt sich hier relativ gesehen eine Abnahme der falsch-negativen Ergebnisse im Vergleich 
von konventionell zu flüssigkeitsbasierter Methode. Generell kann man sagen, dass beide 
Verarbeitungswege treffsichere Ergebnisse liefern, wenn sie von einem erfahrenen Kliniker 
angewandt werden. Der Erfolg der Methode hat neben der klinischen Erfahrung des 
Zahnarztes auch mit einer präzisen Aufarbeitung und anschließenden Beurteilung der Zellen 
hinsichtlich ihrer Dignität durch den Zytopathologen zu tun.  
Es wurde bereits auf die nachgewiesenen Vorteile der flüssigkeitsbasierten oralen 
Bürstenbiopsie im Vergleich zur konventionellen Ausstrichmethode eingegangen, unter 
anderem die Möglichkeit, mit den gewonnenen Zellen weitere Untersuchungsmethoden 
durchzuführen. Ein weiterer Vorteil muss daher auch in der einfachen Handhabung der 
flüssigkeitsbasierten oralen Bürstenbiopsie gesehen werden. Gerade für niedergelassene 
Zahnärzte ist es wichtig, eine einfache und schnelle Methode zur Gewinnung von Zellen aus 
suspekten Läsionen der Mundschleimhaut zur Verfügung zu haben. Deshalb ist es bedeutsam, 
dass mithilfe von Anwendungsseminaren den Zahnärzten vermittelt wird, wie simpel die 
Probenentnahme und -verarbeitung mittels flüssigkeitsbasierter Bürstenbiopsie sein kann. So 
können noch mehr auffällige Läsionen überwacht und mehr Plattenepithelkarzinome in einem 
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